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　鈴木（司会）：それでは、第392回東京医科大学
臨床懇話会を開催します。
　今回は臨床検査医学科が当番教室で、「後天性血
友病について」ということでお話を進めていきたい
と思います。
　司会は、私、鈴木が担当してまいります。
　「後天性血友病」というのは聞き慣れない名前で
あり、学生の方々には特になじみのない病気かもし
れません。確かに国家試験に出てくるような病気で
はありませんが、何年か後には結構メジャーな病気
になってくる可能性があります。
　本日のメニューは、まずはどんな病気なのかから
始まって、症例を提示させていただき、その診断・
治療についてお話ししていきたいと思います。演者
は臨床検査医学講座の大瀧先生です。途中で関連教
室として消化器外科の先生から症例についてお話を
いただきたいと思っています。
　それでは、大瀧先生、よろしくお願いします。
○後天性血友病の概要
　大瀧（臨床検査医学講座）：後天性血友病は、血
液凝固第VIII因子に対して自己の抗体ができてし
まうのが根本の原因です。生命に危険性のある出」iC［li
を起こすことが多いと言われ、死亡率は8～22％と
大変高い病気です。発症数週間以内の死亡率が最も
高いと言われています。適切な治療戦略により、治
療効果は改善されつつあるのですが、100万人当た
り年間O．2～1例と大変稀な病気であるがために、
診断に見落としが生じる可能性が高いということ
で、皆様にお話しさせていただく機会をいただきま
した。
　獲得性凝固因子インヒビター、つまり、後天的に
凝固因子に抗体が出来るというのはどういうことで
しょうか。VIII因子に限らず各種の凝固因子に特異
的に結合する免疫グロブリンができて、当該の凝固
因子を阻害します。阻害動態としては、凝固因子の
働く部分、活性の部分に結合して活性を阻害するパ
ターン、もしくは凝固因子と複合体を形成して、血
中のクリアランスを高める。つまり、血中から通常
よりも速く体の外に早く出てしまうことによって、
体内の量が少なくなるというような動態が考えられ
ています。
　獲得性の凝固因子インヒビターには2種類あっ
て、1つは同種抗体です。血友病、他の先天性凝固
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因子欠損症の補充療法中に発生する抗体、つまり、
もともとVIII因子がほとんど無いか、あっても通
常と違う形である人に普通のVIII因子を入れるこ
とで生じる場合の抗体です。もう一つは自己抗体。
高齢者、分娩後の女性、自己免疫疾患などによって
自然に発生する抗体のことを自己抗体と言います。
このVIII因子に対する自己抗体が生じる病気のこ
とを「後天性血友病A」と称しています。後天性血
友病Aは、獲得性凝固因子インヒビター（自己抗体）、
本当はVIII因子に限った話ではないのですが、ほ
とんどがVIII因子に対する自己抗体で、症状は血
友病と類似します。正確に言うと血友病の人に同種
抗体でできるインヒビター患者と類似の病態を示す
ということが言われています。
　疫学についてですが、先ほど言った年間100万人
に0．2～1人という数字は最近増加してきており、1
～4人という文献もあります。男女比にそれほど差
はありません。好発年齢としては20～30歳代と68
～80歳代の2峰性のピークを示し、主に68～80歳
代の高年齢層に多いと言われています。小児には稀
です。基礎疾患は、50％が認めていませんし、基
礎疾患と言われているものもその関係性はよく分
かっていません。死亡率は8～22％と言われていま
す。本邦における血友病Aの調査としては、日本
血栓止血学会が2003年及び2008年にアンケートを
取っています。東京医大の症例では、1981年～
2003年までの23年間に15症例ほど経験があった
のですが、ここ6年間で10症例と最近増加傾向に
なっています。これは病気が増えたというよりも、
病気の概念が世の中に広まってきて、ご紹介してい
ただく数が増えてきたと考えています。発症時年齢
は、高齢者が一番多く、もう一つのピークが20～30
歳代、主に分娩後の女性がメインになってきます。
　なぜ後天性に抗体を作るのかということですが、
基礎疾患は50％がよく分かりません。そのほかに
は腫瘍、もしくは妊娠・分娩などが挙げられます。
自己免疫疾患としては、SLEやリウマチ、その他に
も様々な疾患があります。悪性腫瘍も見逃せない原
因の一つですが、特徴：としては、骨髄腫とかCLL、
悪性リンパ腫といった血液系の腫瘍よりも、胃癌と
か大腸癌、前立腺癌といった固形腫瘍のほうが多い
と言われています。妊娠・分娩室が2～21％、これ
は分娩後1～4カ月後に多いとされています。この
場合は、治療しなくても勝手に消えていくケースも
多いと言われています。また薬剤性で後天性の血友
病が起きたという報告が幾つかあります。
　その他いろいろなものでも生じると言われていま
すが、原疾患とこの病気との結びつきが分かってい
ないので、いろいろ挙がっていますが、どれが本当
にそうなのかはよく分かりません。
　転帰と死亡原因ですが、治療をすることによって
抗体が消える率（寛解率）が大体52％と、2008年
の血栓止血学会で報告があります。インヒビターが
消失するまでの期間は0．5～15カ月、中央値は2カ
月ぐらいで、81％が半年以内に消失すると言われ
ています。ですが、死亡率はかなり高く日本では
25％という値が出ています。その死亡原因の多く
が致死的な出血もしくは感染症です。治療の際に免
疫抗体産生を抑えるような薬を多く使うので、感染
症を発症するリスクが高いです。ご高齢であること
を勘案しても感染症でお亡くなりになるリスクは高
いと言われています。ですから、治療しなくても消
えていく可能性もありますが、こういつた致死的な
出血の発症や、治療中でも感染症を起こすリスクが
あります。そして、3カ月以内に死亡した例が10
例中8例にあったというように、早期に亡くなるリ
スクが高いということからも、すぐに治療するメ
リットがあると言われています。海外の文献では、
Collinsらが、　l　l2例中出血死亡した例が13例、敗
血症を37例で起こし、そのうち12例が亡くなって
いるという報告をしています。ヨーロッパの後天性
血友病の登録においても死因の第1位は免疫抑制療
法に関連した感染症であると言われています。以上
のことをまとめると、死亡率が比較的高く、死亡は
発症早期に生じている。死亡原因は致命的な出血と
免疫抑制療法に関連する感染症がほとんどで、感染
症合併の有無が生命予後に大きな影響を与えると言
われています。
　図1は国内のものをグラフ化したものですが、感
染症の中でも肺炎や敗血症を起こしたもの、あるい
は頭蓋内出血、腹腔内出血、消化管出血など致死的
な出血を起こした例が原因として挙げられています。
　鈴木：後天性血友病とはどんな病気なのかお話
をいただきましたが、ここまでで聞いておきたいこ
と、分からないことがありましたら、積極的にご質
問をお願いします。それでは、まだこの病気自体が
ぴんと来ていないかもしれませんが、ここから実際
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に消化器外科と一緒に診てきた症例を紹介します。
○症例
　大瀧：症例は70代の男性で、主訴は血便です。
既往歴としては、糖尿病、高血圧にて内服加療中で
した。家族歴や出血傾向等、特記すべきことはあり
ません。身体所見としては、脈が不整、心電図で心
房細動があったということと、顔面・結膜が貧血様
であったということ。あとは、両上肢に前王で受け
た点滴が原因と思われる皮下出血が軽度ありまし
た。現病歴です。2008年ll月頃より血便を認めて
いましたが、特に本人は何も検査をせず、放置をし
ていました。2009年1月に自宅にて意識消失して
いるところを家人が発見、近医にて緊急入院となっ
ています。Hbが6．6　mg／dlと貧血を認め精査したと
ころ、下部消化管内視鏡にて直腸癌と診断されまし
た。2009年2月に、最初に入院した病院で手術を
予定していたのですが、内肛門括約筋切除術という、
癌の手術の際できるだけ人工肛門にならずに、直腸
を温存する治療法を希望されたということで、当院
に紹介のあった前医に転院となりました。そちらで
手術予定だったのですが、APTTが延長していたと
いうことで手術が中止になり、FFP等いろいろ入れ
たそうですが、APTTが改善しないために精査をさ
れました。
　後天性血友病の出血症状についてお話しします
と、やはり後天性なので、それまでなかった出血傾
向が出現するということが第一です。その出血とい
うのは誘因なく、あったとしても軽くぶつけたとか、
些細な外傷で皮下出血や筋肉内出血が広範囲に及ぶ
軟部組織出血が起こるというのが特徴です。他には
血尿であったり消化管出血であったり、脳出血をい
きなり起こしたりということが特徴的と言われてい
ます。先天性」血友病Aと異なり、関節内出血はあ
まり多くないのも一つの特徴です。その他関節穿刺
や皮下生検、採血、穿刺、中心静脈カテーテル挿入
などの小外科的な処置の時に局所出血が止まらない
ということも症状としては有力な手がかりになって
きます。初発の出血症状において、先ほどの血栓止
血学会のガイドライン及び東京医大のものをまとめ
ると、やはり皮下出血が一番多いです。この症例で
はありませんが、左の側腹部から腰部、大腿部にか
けて広範囲に広がる皮下出血が見られます。このよ
うに後天性血友病Aはいろいろな症状を呈してく
るのですが、すぐに当科に受診となることはあまり
なく、最初は様々な科、皮下出血であれば外科、筋
肉内出血であれば整形外科、血尿であれば泌尿器科
というように、いろいろな科の先生が直面する可能
性のある病気だということをご承知いただければ幸
いです。
　入院時の検査所見です。ラボデータ上、貧血、ヘ
マトクリット、ヘモグロビン、RBCの低下、また
APTTの延長を認めています。出血が長期に及んだ
為か低栄養状態、コリンエステラーゼ低下など肝機
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入院時検査所見（2）
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能の軽度低下があります。元来糖尿病で治療されて
いたので、血糖も少し高いです。
　入院時検査所見（図2）です。VIII因子が3．7％
と大変低くなっていたことと、VIII因子抗体が
6．6BU（ベセスダ）という値でした。そのほかの
APTT延長の時に調べる凝固因子、フォンビルブラ
ンド因子、あるいはクロスミキシングテストなどの
検査を行います。これについては後ほど説明させて
いただきます。ベセスダ単位（BU：Bethesda　Unit）
というのは、抗体がどれだけ強いか、どれだけその
活性を抑えられるかという単位のことで、定義とし
ては、試験：管内で血漿lcc当たり05単位の凝固因
子を死活化させるインヒビター力価をlBUと定義
しています。
　鈴木：患者さんの現病歴から始まって、診断に
至る直前までのデータを示しました。ここからは実
際にどうやって診断していくのかを細かく説明させ
ていただきますが、ここまでで何か疑問に思ったよ
うなこととか、いかがでしょうか。ないようでした
ら、診断、さらに消化器外科の先生のお話も挟んで、
治療という形で述べていきたいと思います。引き続
き大瀧先生、よろしくお願いします。
○後天性血友病の診断
　大瀧：まず、後天性血友病Aの診断への道筋と
して、臨床症状の確認をします。突発発症で止血が
困難であるということ。また、出血の既往歴、家族
　　後天性血友病A診断への道筋
　　　　一スクリーニング検査一
・雌長・PT正常
・血小板数正常
・出血時間正常
鑑別すべき病態
ロヘパリンなどの抗凝固剤の被検血漿への混入
□内因系凝固因子の先天的欠乏
ロループスアンチコアグラント（LA）の存在
図3
歴が認められない。つまり先天性の可能性が少ない。
また、広範な皮下・筋肉内出血が多いというような
臨床症状があった時にこの病気を疑います。
　スクリーニング検査（図3）ですが、まずAPTT
が延長していること、PTは正常であること、血小
板の数も正常であること、そして出血時間も正常で
あることなどを見ます。つまり、APTT延長で、ほ
かが正常であるという時にまずこの病気を疑いま
す。この時鑑別すべき病態としては、ヘパリンなど
の抗凝固剤が血液に混じってはいないか。また、内
因系凝固因子の先天的欠乏、先ほど症状でスクリー
ニングをかけましたが、今まで分かっていなかった
だけでもともと凝固因子が少なかった可能性はない
か。また、ループスアンチコアグラントの存在はな
いかということが鑑別として挙がってきます。ヘパ
リンが少し入っても大丈夫だと多くの方は思われる
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と思います。しかし少量が入ったぐらいでも逆に、
PTもAPTTも両方延びるというよりも、　APTTの
みが延長となって、見かけ上同じような検査データ
になることがあります。ある報告からですが、ヘパ
リンやワーファリンを投与されていない患者で
APTT延長が指摘された症例の39％がヘパリン混
入であったという報告があります。多くはICUな
どのAライン採血などが原因と思われるのですが、
原因の割合として少なくないです。ですから、主治
医への確認をしていただくことと、必要なら再度注
意深く採血をすることが、このことを否定するため
には必要です。
　次に、確定診断のための検査（図4）に移ります。
検査項目としては、第VIII因子活性、それから第
VIII因子のインヒビター、そしてフォンビルブラン
ド因子（VWF）の抗原量です。後天性血友病Aの
検査結果として、VIII因子活性がまず低下をしてい
ること。そして、フォンビルブランド因子抗原量の
低下が無いということ。VIII因子のインヒビターが
lBU以上あるという結果は、後天性血友病Aを示
唆するものです。
　検査の中に、APTTクロスミキシング試験という
ものがあります。VIII因子の抗体価測定を測定する
場合、当院では院内で測定可能ですが、通常外注検
査で、時間がかかります。そのような場合にやはり
外注ですが参考事項となる検査です。大きく分けて、
先天性の凝固因子欠乏症か、何らかの凝固因子の獲
得性の抗体ができたのかということの早急な鑑別と
なります。方法ですが、被験者の血漿と正常血漿を
各種比率で混合して、37。Cで2時間インキュベー
ションします。そしてAPTTを測定します。この検
後天性血友病A診断への道筋
一石占診断のための　査一
検査項目
・　第皿因子活性（FV皿）
・　FV皿インヒビター
・　フォンヴィレブランド因子（VWF）抗原量
後天性血友病Aの検査結果
ド皿活性の低下
VWF抗原量の低下が無い
FVilEインヒビター＞1ベセスダ単位
　　　　　　　図4
査は2008年4月から保険適用になっています。凝
固因子そのものが少なくてAPTTが延長している人
の場合には、正常血漿の凝固因子を少し加えるだけ
でAPTTは著明に改善します。それに対して、後天
性に抗体を獲得した場合には、抗体が多量に血中に
含まれているので、少々正常血漿を入れてもAPTT
は改善しません。グラフ化すると山が上に凸の形に
なります。それに対して、正常血漿は少し混ぜるこ
とですぐに改善されるので、下に凸の形になるとい
う違いがあります。
　鑑別診断の注意事項ですが、フォンビルブランド
病でも実は第VIII因子が低下することがあります。
フォンビルブランド病そのものにも先天性と後天性
が存在します、後天性フォンビルブランド因子の診
断はかなり困難なので、専門家にご依頼ください。
ループスアンチコアグラント（LA）保有との鑑別
ですが、ループスアンチコアグラントの基本的な症
状は血栓症状です。出血症状ではないというところ
が一つのポイントです。ところが、小児では一過性
のループスアンチコアグラントの出現に伴って出血
症状となることがあるので注意が必要になってきま
す。検査での鑑別はやはり難しいので、これに関し
ても専門医にご依頼いただきたいと思います。
　先ほどの検査所見をもう一度お示しました。他の
凝固因子も多少減少していますが、VIII因子が特に
減っています。VIII因子抗体をしっかり認めるとい
うことでほぼ確定診断なのですが、VIII因子が単独
で減っていて、フォンビルブランド因子活性抗原は
むしろ増加しています。インヒビターがあってもク
ロスミキシングテストは、混ぜた直後はグラフが逆
に下に凸に見えてしまうことがあります。実は、
VIII因子抗体というのは加温によって働きが良くな
ることや、徐々に働き出すため反応に時間が必要で
あると言われていて、実際に2時間温めてみると、
上に凸の形に出ます。ですから、この検査をする際
には2時間温めることが非常に重要になってきま
す。このクロスミキシングテストによって後天性の
血友病と診断しました。
　診断手順のまとめです。既往歴、家族歴のない突
然の出血症状があり、凝固スクリーニング検査にて
APTTのみが延長している。そして、確定診断検査
でVIII因子活性、　VIII因子のインヒビター、そし
てフォンビルブランド因子の抗原量とAPTTクロス
ミキシング試験を得て確定診断が得られます。
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後天性血友病Aの診断手順のまとめ
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　表（図5）にまとめると、VIII因子活性は低下し、
インヒビターは存在しています。フォンビルブラン
ド抗原量は低下しないで、クロスミキシング試験は
補正されないという言い方をしますが、正常検体を
混ぜてもすぐにAPTTが正常化しないということ
が、後天性血友病の診断につながります。
　鈴木：このようにして後天性血友病Aを診断し
ていくわけですが、きっかけは、今回もそうだった
のですが、APTTの延長がある。臨床でもよく見ら
れるような数字ではあるのですが、APTTの延長の
裏にはいろいろなことが隠されているということ
で、一筋縄ではいかない場合もあります。臨床症状
と検査データを合わせて後天性の血友病であるとい
うことになっていきます。
　ループスアンチコアグラントは、後天性血友病と
ほとんど同じようなデータになりますが、圧倒的に
違うのはVIII因子の活性の低さです。単独にVIII
因子だけ活性を落としてしまうというのが、後天性
血友病たる所以になっているわけです。それでは、
診断まで行き着いたところで、検査法を含めて何か
聞いておきたいようなことはありますか。
　松田（消化器外科・小児外科）：第VIII因子活性
が3．7％で、第VIII因子の抗体が6．6　BUというこ
とでしたが、第VIII因子活性の正常値と、6．6　BU
というのは後天性の血友病としては相当重症なの
か、それとも軽いものなのか、教えていただきたい
と思います。
　大瀧：まず3．7％という値ですが、この値は、少
ないということ以外にあまり意味はありません。抗
体が存在しているから、一見VIII因子活性は0に
なるのではないかと思われますが実際はそうではあ
りません。しかしそれは抗体の性質の違いと検：査の
方法の兼ね合いでVIII因子活性を検査の値として
認めてしまっているだけなのです。
　通常、正常値は大体75％～llO％と言われていま
すが、通常20％ぐらいあれば出血傾向を来すこと
はありません。3．7％というのは大分低い値ですが、
抗体がある人の場合は、低いということ以外にあま
り数値の意味はないです。
　6．6BUという値は、後ほど申し上げる治療法が
多少変わってくるので、抗体価の値は重要です。多
い人だと100とか1，000という値になるケースも
あって、6．6BUというのは決して多い値ではあり
ません。ただ、抗体価の多少と表現系として実際に
生じる臨床の症状としての表現系の強弱は平行では
ないので、値が少ないからと言って出血を起こしに
くいというわけではないということをご理解いただ
ければと思います。
　鈴木：そのほか、ここまでで何か聞いておきたい
ことが、ありますか。
　なければ、進めさせていただきます
　大瀧：これから臨床経過（図6）をお示しします。
　入院後も下血が大分続きまして、1日に少ない時
で4回、あるいは6回、8回というような回数で、
赤血球の輸血を繰り返していました。第5病日に
VIII因子製剤の輸注試験を行いましたが、それには
関係なく、翌日になると16回と、かなりの頻度で
下血があったということで、ノボセブンという薬を
使いました。これは後で説明しますが、後天性血友
病に対するバイパス製剤と言われている治療薬の一
つです。そして、食事もとらないで安静にしょうと
いうことで、翌日に中心静脈カテーテル（CV）を
挿入したのですが、その時にも同様にノボセブンを
使用しています。これによってCVの挿入自体は合
併症無く行えたのですが、貧血が進行し、腰痛が続
く状況で、第10病日にCTを撮影したところ、腸
腰筋に出血を認めました。その時の腹部骨盤面の
CTですが、腸腰筋の大きさに左右差があり、左が
かなり大きくなっていました。これは腸腰筋出血の
典型的な所見です。それに対して、ファイバ⑭とい
う別の血液凝固因子抗体バイパス製剤を使ったりす
るなどで下血は改善していたのですが、結局第13
画面に肺胞出血を起こして集中治療室に入室しまし
た。
　後天性血友病の治療の目的は、大きく分けて2つ
あります。1つは、今ある出血に対する治療です。
これについてまずお話しします。
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臨床経過（1）
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○後天性血友病の治療（1）出血に対する止血治療
　止血治療の選択肢は、大きく分けて2つあります。
バイパス療法というのは、内因系の凝固経路の迂回、
つまり、第VIII因子というのは内因系カスケード
の凝固因子の1つですが、抗体によって働きがブ
ロックされているので、そこに別の経路で働く凝固
因子を入れて、最終的に凝固反応を進めていくとい
う治療法です。これには、活性型第VII因子製剤の
ノボセブン⑭と、活性型プロトロンビン複合体製剤
のファイバ⑱という薬があります。もう一つは、第
VIII因子活性の獲得を目指すこと。それはVIII因
子を大量に投与することで、存在する抗体を全て中
和し、VIII因子の活性を認めるようにする事です。
他にもDDAVPといってVIII因子を誘発するような
薬を使用する方法などがありますが、まず内因系凝
固系の迂回という治療について説明させていただき
ます。
　凝固因子のカスケードには、最終的にはfibrino－
genをfibrinにするという過程においてさまざまな
凝固因子が関わっています。内因系凝固カスケード
の構成要素であるVIII因子に対して抗体ができて、
凝固がストップしてしまうので、それ以外の因子、
例えばXaであるとかIlaであるとか、あるいはカ
スケードの上流であってもアクティビティの高い
IX、　XI、　XIIなどがたくさん含まれている製剤を投
与することによって、無理やり凝固のカスケードを
進めてfibrinを作ってしまうというのが、ファイバ⑧
の作用機序です。
　もう一つ、ノボセブン⑭という薬は、主に第VII
因子活性、外因系の構成要素で凝固のカスケードを
進めていくという薬です。出血に対する止血治療の
データでは、ノボセブン⑱とファイバ⑭は、いずれ
もそれなりに効果がある。それに対してVIII因子
製剤の大量投与は、恐らく量が少ないせいであった
と考えますが、あまり効果はなかったというデータ
があります。東京医大の25症例での止血治療では、
問題のある出血がなく、バイパス製剤を使わないで、
ステロイド等の免疫抑制剤を使って改善したという
のが8例、血漿交換にて抗体を排除し、VIII因子製
剤を使用したのが2例、VIII因子製剤大量投与2例、
プロプレックス⑪（以前使用していた血液凝固因子
抗体バイパス製剤）・ファイバ⑭を使ったものが6例、
あるいはノボセブン⑭を使ったものが14例という
ことで、やはりファイバとノボセブンが有効であっ
たという経験があります。2つのバイパス製剤は、
アレルギー反応の有無、合併症としての血栓症の頻
度の違い、トラネキサム酸という抗線溶剤が併用で
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きるかなど、いろいろ特徴があるのですが、効果は
その出血から投与までの時間、または患者個々の反
応の違いなど、様々なので、どっちがいいかという
ことは一概には言えません。よって我々は両方使用
します。肺胞出血を起こして酸素がかなり必要、人
工呼吸管理を要する状況であり、出血がコントロー
ルできないということもあり集中治療室へ行きま
す。先ほどノボセブン⑪やファイバ⑭に一定の効果が
あるという話をしたのですが、投与によって腸腰筋
出血の症状がよくなっても、今度は別の出血が起こ
るといった悪循環を繰り返す結果となっていました。
　図7がその肺胞出血を起こした時の写真です。も
ともと心房細動や貧血による心不全も認めてはいる
のですが、右の上肺に浸潤影があって、CTで見る
と2日前には問題を認めなかったところに問質影を
認めるということで、画像上から肺胞出血と診断し
ました。特に血疾等は認めませんでした。というこ
とで、バイパス療法では効果が不十分であるという
状況で、第VIII因子活性の獲得という治療法を考
慮しました。この治療法は抗体価が大体5BU未満
で考慮するということになっています。今回は
6．6BUという値で治療をおこなっておりますが、
もっと抗体価が高ければ、それだけ第VIII因子の
血液製剤の量が必要になってきます。しかも、一度
抗体を中和すればその後も消失し続けるわけではな
く、抗体は持続的に産生しているため、結局VIII
因子活性は減少し、半減期も通常より短くなるので
はないかということが考えられます。抗体が多いと
それだけ半減期も短くなってしまい、より大量の皿
因子製剤を必要とするため、値段も決して安くない
製剤であるということを考慮すれば、あまり抗体価
が高い時にこの治療法を行うことは現実的ではあり
ません。また、VIII因子を大量に投与することで逆
に抗体産生を刺激しないだろうかということも、こ
の治療法については懸念として挙げられます。先天
性血友病のインヒビター保有者には、既往免疫反応
（anamnestic　response）というものがあって、　VIII因
子を大量に投与することによって、抗体産生が活性
化して抗体がさらに増えてしまいます。ですから、
最初は中和できたとしても、1週間ぐらいたつと同
量投与しても効果が無くなります。この方に最初に
十分と思われる中和量のVIII因子を投与してみた
ところ、回収率22％、半減期は2時間でした。通
常は12時間程度なので、かなり短いことがこの輸
出テストから分かりました。バイパス製剤による治
療は通常の凝固カスケードを経たものではないとい
うことで、VIII因子の量が少ない人に対してVIII
肺胞出血
第12忌日 　　　　　　　　　　　　　　　飯，
　　コメド
，1読・？
漆、
第10病日
図7
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を入れたという状況に比べて、治療効果はやや不確
定なところが多いです。またこの症例ではファイバ⑱
やノボセブン⑭の効果が弱い。あと、この人は6．6BU
と、後天性インヒビターの中では比較的値が低いほ
うであるというところから、結局VIII因子の持続
輸注を行うことになりました。
　出血に対する止血療法、第VIII因子製剤の大量
中和療法をもう一回まとめますと、5BU未満で考
慮。しかし概して有効性は限定的である。輸注され
たVIII因子活性の動態は予測が難しい。インヒビ
ター保有先天性血友病患者で使用される中和量の計
算式でやっても、中和量がうまく推定できないとい
うことと、anamnestic　responseが起きやすいという
ことで、必ずこの治療法をやる前には回収率と半減
期の確認が必要であるということです。しかし本症
例については、ノボセブン⑱やファイバ⑱の効きが
あまりよくないこともあり、この治療法に踏み切る
ことにしました。
　鈴木：ようやく止血に関しての治療方法、これが
手術の時にも応用されていくわけですが、6．6BU
というのはとても高いわけではないですけれども、
低いわけではない。これに関して、少し量は多くな
るけれども、VIII因子製剤で確実に活性が得られそ
うだということで、大量のVIII因子製剤を使って
の止血管理に臨もうということになりました。この
後、持続輸注を行っての手術管理ということになっ
ていくのですが、これまでの経過で不思議だなとか、
大丈夫なのかとか、何か気づいたこと、聞きたいこ
と、確認しておきたいことがありましたらお願いし
ます。なければ、その後の止血の経過を続けてお願
いします。
　大瀧：輸注テストで得られた半減期から計算し、
第VIII因子製剤を時間3，000単位という量でスター
トしました。同時に、なるべく抗体は減らしておい
たほうがいいだろうということで、免疫抑制療法で
あるステロイドパルス療法を用いました。すると、
必要な酸素投与量が最初15　・e／h、で人工呼吸器管理
になりそうな状況だったのが、どんどん必要な酸素
量が少なくなっていって、画像でも肺胞出血は改善
しました。VIII因子は持続輸注を行い活性を翌日
測ってみたところ、約180％でした。100％あれば
全く問題なく、それに比べてもかなり多い量であっ
たので、時間1，000単位に減らしました。それでも
約50％でした。通常20％より多ければ止血には問
題ないとされています。50％以上キープできまし
たので、そのまま1，000単位で投与したところ、再
び蓄積してきたのか180％となりました。VIII因子
活性が上昇してきた原因としては、抗体を中和した
こと、またステロイドパルスによってVIII因子の
抗体価が下がったことが考えられ、VIII因子製剤の
投与量を減らしながら様子を見ていました。ステロ
イドパルスの影響が薄れるにつれ、徐々にインヒビ
ターの量が増えてきたために、この後もう一度ステ
ロイドパルスを行いましたが、今回の肺胞出血に関
しては無事にコントロールがついて、一般病棟に帰
塁できました。周術期の止血管理として、手術に際
してやはりインヒビターを減らす目的でパルス療法
をもう一回行ったところ、第28病日にはV皿因子活
性が96％、1．2BUという状態に保つことができ、
手術可能と考えました。
　鈴木：ようやく手術における止血管理の方法が
決まりました。ここで消化器外科の森先生から、こ
の症例についての手術の適用とか方法をお話しして
いただきたいと思います。
　森（消化器外科・小児外科）：本症例の診断と治
療についてお話をさせていただきます。
○大腸癌の診断と治療
　紹介されてきた患者さんは、直腸癌という情報で、
注腸が向こうの施設で行われていました。下部直腸
に、右側中心に約5cm大の腫瘤影を認めており、
側面で弧状から台形状の変形を示していました。こ
れは大腸内視鏡の画像ですが、半周性の2型の腫瘍
を認めています。同部位から生検を行い、中分化型
腺癌の診断が得られています。肛門にかなり近い癌
だという情報でした。術前のCTでは、かなり腸管
壁が肥厚しており、周囲にリンパ節の腫大も認めて
いました。術前の臨床ステージでは、筋層を越える
NIHoP。、ステージはIIIaと診断しました。
　術式の選択（図8）ですが、直腸癌の場合、肛門
温存手術と肛門を温存しない直腸切断術に分かれま
す。この方は、最初の病院では肛門を温存する治療
を希望されていたのですが、このような臨床経過か
らリスクが非常に高いということで、選択が迫られ
ました。一般的には低位前方切除術といって、腫瘍
の下縁から2cm以内が吻合線に当たるようなもの
に関しては、直腸を切除して吻合が可能になります。
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腫瘍下縁から矢状線までが2cm以上あれば、現在
の手術手技を用いれば肛門温存手術が可能です。た
だ、腫瘍下縁が矢状線に非常に近くて2cmより短
い場合、もしくは、さまざまなリスクを負っている
症例に関しては、直腸を切断して、肛門自体をくり
抜いてくるような手術を選択する形になります。
　本症例については、腫瘍下縁から2cmをとるこ
とは十分可能でしたが、さまざまなリスクが高いこ
と、止血困難が予想されたこと、そしてもう一つは、
吻合できた際にも、予防的に一時的に小腸に人工肛
門を置くことになります。それを閉じるために3カ
月から半年後に人工肛門を落とすような二期的な手
術が必要になる可能性があるという判断から、直腸
を切除し、人工肛門を立てるような手術を選択しま
した。今回の症例に関しては、腫瘍下縁から2cm
のところが括約筋の口側ぎりぎりのところでしたの
で、緑のラインで切除を行って、このような形で人
工肛門を形成したハルトマソの手術を行っていま
す。手術の所見ですが、麻酔時間は6時間20分で、
手術時間は4時間52分でした。出血量は370ccで、
輸血はFFPのみを行っています。術中には超音波
凝固切開装置を用いて、なるべく電気メスなどを用
いずに止血を心がけています。細かい血管に関して
も結紮手技を多用して手術を行って、無事に終了し
ています。
　手術後の経過ですが、ICUに入室し、3日目より
飲水開始になりましたが、術後の麻痺性イレウスが
出現したために経管栄養を開始されたのは10日目
となっています。食事が開始されたのは13日目で
す。一般的に消化器外科の術後というのは、患者さ
んによく歩いていただいて、腸管麻痺を予防するこ
とをしていただくのですが、この方の場合は全く動
いてはいけない、ベッド上で安静にしていなさいと
いうことで、術後の腸管麻痺が少し遷延したという
経過になっています。それ以外には特に問題なく、
この後臨床検査科に転科しました。
　鈴木二三先生、ありがとうございました。
　無事に手術が施行できたわけですが、この手術法
を使って、今回は370ccという出血量でしたが、
通常の出血傾向のない患者さんと比べていかがだっ
たでしょうか。あと、術中の印象は何かありますか。
　森：最初の質問ですが、一般的に下部直腸癌の手
術、直腸癌の中でも肛門に近ければ近いほど手術操
作がしにくくなります。骨盤の中の一番深いところ
を手術するわけですから、視野が見えづらいところ
を手術していくということと、もう一つは、血流が
骨盤神経から入ってくるような、内腸骨系というも
のと外腸骨からと2つの血管が流入してくるような
ところですので、出血量が比較的多い部位です。今
回の場合には止血に十分注意しましたので、非常に
出血量が少なくコントロールされたのではないかと
考えています。
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　止血に関するインプレッションとしては、十分に
注意していましたので、血がなかなか止まらないと
か、ちょっとおかしいのではないかということは特
にありませんでした。十分注意を払って手術をすれ
ば、耐え得ると思われました。
　鈴木：ありがとうございます。またこのような症
例があったらよろしくお願いします。
　さて、外科的な処置に関しまして何かご質問なり、
コメントなりがありましたらお願いします。
　それでは、最後になりますが、その後の臨床経過
と根本的な治療の話になっていきます。大瀧先生、
お願いします。
　大瀧：術中・術後にはVIII因子製剤の持続投与
を行い、特に問題なく周術期を終えることができま
した。今度は、出血に対する治療から、VIII因子抗
体そのものを消していく治療が必要になります。
○後天性血友病の治療（2）インヒビター（第VIII
　因子抗体）に対する治療
　インヒビターに対する治療としては、インヒビ
ターを消し去ることが唯一の根本治療になります。
つまり、免疫抑制療法による第VIII因子抗体産生
の抑制が必要です。根本的治療の種類ですが、先ほ
ど述べたように自然消失するものはありまずけれど
も、時間がかかって致死的になるケースもあります。
免疫抑制療法の代表的なものはプレドニゾロン、あ
るいはシクロフォスファミドといった抗腫瘍薬を使
うことがあります。ほかにもシクロスポリン、アザ
チオプリン等々ありますが、大きくはこの2つがメ
インになってきます。
　あとは、リッキシマブというCD20に特異的な抗
体、モノクロナール抗体が入ったものが効くという
報告が最近あり、今後有望になってくる可能性があ
ります。投与量は、プレドニンではlmg／kg／日と
いうわけで、50kgの人は50　mgと大変多い量で、
結構長い間投与するので、感染症のリスクに気をつ
けなくてはなりません。免疫抑制剤の効果はプレド
ニゾロン単独と、プレドニゾロン＋シクロフォス
ファミドという報告が多いです。いろいろ比較試験
がなされていますが、治ったから死亡率が低いかと
いうと決してそういうわけではないので、免疫抑制
療法の毒性が高まる、感染症のリスクが高まる、副
作用が強くなるということには十分注意が必要であ
ると考えています。
　この症例の治療も、プレドニン単婚の内服で、最
初はプレドニン35mg／日という量で行いました。
先ほどlmg／kg／日で開始と言いましたが、この方
は高齢であることと糖尿病があること、あるいは事
前にステロイドパルス療法を行ったということも
あって、少ない量からスタートしたのですが、
APTTは順調に短縮していきました。ただ、この頃
からVIII因子活性は100％に近い量になって、ベ
セスダもインヒビターもなくなってよかったのです
が、逆に今度は心房細動があって、血栓のリスクを
気にしなくてはならなくなったということもあり、
ここからワーファリンによる抗凝固療法を始めまし
た。その関係でAPTTそのものは40％上がってい
るのですが、VIII因子そのものは100％以上をキー
プできているという状況で、順調にプレドニンを減
らして、今日現在1日6mgまで減らせています。
　当科で経験した25症例の治療成績ですが、基本
的にはプレドニンを大体6週間投与します。効果が
不十分な症例には免疫抑制剤を追加して、寛解率は
77％です。プレドニン単独で86％、プレドニンと
シクロフォスファミドで83％の寛解率を得ていま
す。25症例中、再発した症例が2例、死亡症例が2
例というのが当科の経験です。
　まとめになります。先天性血友病に典型的な関節
内出血とは対照的に、後天性の血友病は軟部組織、
あるいは筋肉、消化器、泌尿器への出血、あるいは
分娩後、術後の出血が特徴です。自己抗体は自然消
失することもありますが、いつ消失するかは予測困
難であり、インヒビターが存在する限り致死玉出血
のりスクは高いため、治療が必要となるケースが多
いです。
　治療目標は出血を迅速に止めることですが、この
症例のように止血が困難なことも多く、永続的な寛
解を達成するためには自己抗体を除去することが必
要不可欠となります。長い時間になりましたが、ご
清聴ありがとうございました。
　鈴木：最後にこの病気について聞いておきたい
ようなこととか、何かありましたら、挙手をいただ
ければと思います。
　本当に稀な病気ではありますが、どの科に行って
も出会う可能性のある病気でもあると思います。こ
ういう病気を知っていることも診断へたどり着く大
きな知識だと思いますので、ぜひ頭の片隅にでも置
いておいていただければと思います。
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　それでは、臨床検査医学科の主任教授であります
福武から一言いただきたいと思います。
　福武主任教授：皆さん、お疲れさまでした。たく
さんお集まりいただきましてありがとうございまし
た。
　今日ご紹介した病気は、稀ではあるけれども、大
きな病院にいるとこういう患者さんが運ばれてき
て、急に出血が止まらなくなり、急激な変化をする
可能性がある病気です。こういつたことを頭に置い
ておいていただかないと、その場で対応できないと
いうことですから、この臨床懇話会の知識を今後若
い先生方は10年、20年と持ち続けていただいて、
ご自身がもしめぐり合った時には的確な対応ができ
るようにお願いしたいと思います。
　我々の経験25例というのは、年間で100万人に0．2
～1人というとてつもなくわずかな病気を25例と
いうことですから、とんでもない数字になるわけで
すけれども、血液凝固を専門にしている病院にはそ
ういった患者さんがいろいろな病院から紹介されて
くるわけですので、皆さん、見つけられたらこちら
にご紹介いただいても結構だと思います。
　今日は本当にご苦労さまでした。これで終わりた
いと思います。
　鈴木：それでは、これで392回の臨床懇話会を終
了したいと思います。
　　　　　　　　　　（坪井良治　編集委員査読）
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